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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades hepaticas de etiologia autoinmune son causa de
hepatopatias cronicas capaces de progresar a la cirrosis hepatica en dependencia
del estadio al momento del diagndstico y de la respuesta o no al tratamiento.
Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo, con el
objetivo de definir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con
enfermedades hepaticas autoinmunes atendidos en la consulta de Hepatologia del
CIMEQ, entre noviembre del 2010 y junio del 2013. Resultados: De 46 pacientes

estudiados la entidad mas frecuente fue la hepatitis autoinmune (59 %) seguida por
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el sindrome de solapamiento (17 %). El 66.7 % de los pacientes presentaron cirrosis
compensada al momento del diagndéstico de hepatitis autoinmune y del 50 % de los
que tenian cirrosis biliar primaria. EI 80 % de los pacientes con colangitis
esclerosante primaria y el 37.5 % de los que tenian sindrome de solapamiento
presentaron cirrosis compensada. Conclusiones: Predominé el sexo femenino y la
cuarta década de la vida en los casos diagnosticados. La etiologia mas frecuente fue
la hepatitis autoinmune y mas de la mitad de los pacientes se encontraban en
estadio de cirrosis compensada al momento del diagnéstico. En la evaluacion final
todos los grupos etiolégicos tenian pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

Palabras clave: enfermedades hepaticas autoinmunes, cirrosis hepatica.
ABSTRACT

Introduction: The liver diseases of autoimmune etiology are cause of chronic
hepatopathies able to progress to the cirrhosis in dependency of the stage to the
moment of the diagnostic and of the answer or no to the treatment. Methods: It
realized a descriptive study, retrospective and prospective, with the aim to define the
clinical and demographic characteristics of the patients with autoimmune hepatic
illnesses attended in the outpatient of Hepatology at CIMEQ, between November of
the 2010 and June of the 2013. Results: Of 46 patients studied the most frequent
entity was the Autoimmune Hepatitis (59 %) gone on down the Overlap Syndrome
(17 %). The 66.7 % of the patients presented compensated cirrhosis to the moment
of the diagnostic of Autoimmune Hepatitis and of the 50 % of which had Primary
Biliary Cirrhosis. The 80 % of the patients with Primary Sclerosing Cholangitis and
the 37.5 % of which had overlap syndrome presented compensated cirrhosis.
Conclusions: It predominated the female and the fourth decade of the life in the
cases diagnosed. The most frequent etiology was the autoimmune hepatitis and
more than half of the patients found in stage of compensated cirrhosis to the moment
of the diagnostic. In the final evaluation all the etiologic groups had patients with

compensated liver cirrhosis. Key Words: Autoimmune liver diseases, liver cirrhosis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepéaticas autoinmunes incluyen tres entidades bien definidas en
cuanto a diagnadstico, prondstico y tratamiento: la hepatitis autoinmune (HAI), la
cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP); y otras no
tan bien establecidas como el sindrome de solapamiento.

De acuerdo a su historia natural, cuando no se controlan estas enfermedades
evolucionan invariablemente a una cirrosis hepatica (CH), momento donde muchas

veces el Gnico tratamiento eficaz es el trasplante hepatico®™.

En Cuba no se cuenta con estudios de incidencia y prevalencia de este grupo de
enfermedades hepaticas, o que seria muy importante para precisar la evolucion de
estos pacientes, de esta forma optimizar la conducta terapéutica y asi evitar o retrasar la
progresion de la enfermedad a la CH.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas y demograficas de
un grupo de pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunes evaluados en la

consulta de Hepatologia del CIMEQ.
METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo en todos los pacientes
con diagndstico de enfermedad hepatica autoinmune que acudieron a la consulta de
Hepatologia del Hospital CIMEQ en el periodo comprendido entre noviembre 2010 y
junio 2013.

De una poblacién de 52 pacientes se estudiaron 46 de ellos mayores de 18 afos,
que presentaban una enfermedad hepatica autoinmune. A estos se les aplicé un
modelo de recoleccién de datos donde se recogié la informacion del momento del
diagnéstico y se le indicaron complementarios para definir el estadio de la
hepatopatia. A todos los pacientes se le aplicaron los criterios diagnésticos de cada
entidad y de esta forma se confirmo la etiologia.
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Para la recopilacion de la informacion, previo consentimiento informado del paciente,
se confeccion6 una base de datos con las variables establecidas y se procesaron en

el programa SPSS version 19.0.

Las variables utilizadas fueron: etiologia de la enfermedad hepatica autoinmune,
edad, sexo, forma de presentacion, estadio de la enfermedad hepética al momento

del diagnéstico y a la evaluacion.

Los resultados se presentaron como media + desviaciones estandar para variables
cuantitativas y como porcentaje para las variables categoricas. Se utilizé la prueba
de Kruskal Wallis para la comparacion de la edad segun la etiologia de la

enfermedad autoinmune.
RESULTADOS

De las enfermedades hepaticas autoinmunes estudiadas la HAI fue diagnosticada en
27 pacientes (59 %). Como segunda causa se presentd el sindrome de
solapamiento en ocho pacientes (17 %). La CBP y la CEP se diagnosticaron en seis

(13 %) y cinco (11 %) pacientes, respectivamente.

En relacion con la distribucion de la etiologia segun el sexo, en el grupo de HAI
todos fueron mujeres 27 (59 %), al igual que en la CBP con seis pacientes (13 %).
También predominé el sexo femenino en la CEP y en el sindrome de solapamiento.
Tabla 1.

Tabla 1. Etiologia de la enfermedad autoinmune seguln sexo.

Etiologia Femenino Masculino Total

n % n % n %
HAI 27 58,7 0 0 27 58,7
CBP 6 13,0 0 0 6 13,0
CEP 4 8,7 1 2,2 5 10,9
Solapamiento 6 13,0 2 4.4 8 17,4
Total 43 93,4 3 6,6 46 100

HAI: Hepatitis autoinmune, CBP: Cirrosis biliar primaria, CEP: Colangitis esclerosante primaria.
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Al analizar la edad segun los grupos etiologicos vemos que la edad promedio en la
HAI fue de 36,1 afios (edad minima de 18 afios y maxima de 74 afos). En el caso
de la CBP y la CEP la edad promedio fue muy similar, 47,5 y 48 afos,
respectivamente. En el sindrome de solapamiento la edad promedio fue de 45,3
afios (edad minima de 31 afios y maxima de 64 afos). Entre estos grupos no se

demostro diferencias significativas (p = 0.11). Tabla 2.

Tabla 2. Etiologia de la enfermedad autoinmune segun edad.

Etiologia Edad promedio Edad minima Edad maxima
(afios) (afios) (afios)

HAI (n=27) 36,1+16,2 18 74

CBP (n=6) 47,518,6 39 64

CEP (n=5) 48,0+12,4 32 65
Solapamiento (n=8)  45,3+10,7 31 64

Total (n=46) 40,5+14,8 18 74

p=0.11

En la Tabla 3, se muestra la relacion entre la etiologia y la forma de presentacién al
momento del diagnéstico de la enfermedad. Las formas de presentacion mas
frecuentes en los pacientes con diagndstico de HAI fueron la hipertransaminasemia
en 11 pacientes (41 %), seguido de la hipertransaminasemia mas el ictero en 10
pacientes (37 %). En la CBP el debut fue variado, los pacientes se distribuyeron de
manera similar en las diferentes formas de presentacion, mientras que el 60% de
quienes padecian CEP se mostraron con ictero mas dolor. En los pacientes con
sindrome de solapamiento predominé el debut con hipertransaminasemia mas ictero
(50 %).

La mayoria de los pacientes se encontraban cirréticos al momento del diagndstico.
En el grupo de la HAI 18 (66,7 %) tenian una CH compensada, tres (11,1 %)
debutaron por complicaciones mayores de la CH, cuatro (14,8 %) se encontraban en
fase de hepatitis cronica y dos (11,1 %) presentaron fallo hepatico agudo.
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La mitad de los pacientes con CBP (50 %) tenian una hepatitis crénica al debut,

mientras que el resto tenian una CH compensada. En el grupo de la CEP el 60 %

tenian una CH compensada.

Tabla 3. Relacion entre la etiologia de la enfermedad hepéatica autoinmune y la

forma de presentacion al momento del diagndstico.

Forma de presentacién  HAI CBP CEP Solapamiento
n % n % n % n %
ictero 1 4 1 17 1 20 1 13
Hipertransaminasemiae 10 37 2 33 0 0 4 50
Ictero
Hipertransaminasemia 11 41 1 17 1 20 2 25
Hipertransaminasemiay 2 7 1 17 0 0 0 0
astenia
icteroy dolor 0 o 0 o0 3 60 0 0
Otras 3 11 1 17 0 0 1 13
Total 27 100 6 100 5 100 8 100

De los pacientes con sindrome de solapamiento, cuatro (50 %) estaban en fase de

hepatitis cronica e igual nUmero con cirrosis. Solo uno de ellos estaba en fase

descompensada de su CH. Tabla 4.
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Tabla 4. Estadio de la enfermedad hepatica al momento del diagndstico.

Estadio al debut HAI CBP CEP  Solapamiento
n % n % n % n %

Fallo hepatico 2 7 0 0 0 0 0 0

agudo

Hepatitis crénica 4 15 3 50 1 25 4 50

Cirrosis 18 67 3 50 3 75 3 38

compensada

Cirrosis 3 11 0 0o 1 25 1 12

descompensada

Total 27 100 6 100 5 100 8 100

Como se observa en la tabla 5, en relacion al estadio de la enfermedad al momento
de la evaluacién, de los 27 pacientes con HAI, 48 % tenian una CH compensada,
33% presentaban una CH descompensada y sélo 19 % se mantenian con hepatitis
cronica. De los seis enfermos estudiados con diagnéstico de CBP, 50 % estaban en
fase de hepatitis cronica, el resto presentaban cirrosis y uno de ellos en fase

descompensada.

De los cinco pacientes con CEP, cuatro (80 %) presentaban CH descompensada; de
ellos tres tenian colangiocarcinoma. En el caso del sindrome de solapamiento, de
ocho pacientes, tres (37,5 %) tenian hepatitis crénica y el resto presentaban CH, tres

de ellos descompensada.
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Tabla 5. Estadio de la enfermedad hepatica al momento de la evaluacion.

Estadio actual HAI CBP CEP  Solapamiento
n % n % n % n %

Hepatitis crénica 5 19 3 50 1 20 3 37,5

Cirrosis 13 48 2 34 O 0 2 25

compensada

Cirrosis 9 9 1 16 4 80 3 37,5

descompensada

Total 27 100 6 100 5 100 8 100

*Tres de los pacientes presentaron colangiocarcinoma.

DISCUSION

De los pacientes estudiados con diagnostico de hepatopatia autoinmune la mayoria
tenia una HAI (59 %), seguido del sindrome de solapamiento (17 %). Estos
resultados se corresponden con lo descrito internacionalmente*?. Se estima que la
enfermedad de mayor incidencia es la HAIl y que aproximadamente 18 % tienen un

solapamiento?.

Segun las Guias Précticas Britanicas para el manejo de la HAI, esta entidad es de
tres a cuatro veces mas frecuente en las mujeres jovenes, aunque se pueden

diagnosticar en pacientes mayores de 60 afios®.

En el presente estudio la totalidad de los enfermos con HAI fueron del sexo
femenino y la edad media de 38 afios. Esto se corresponde con lo reportado a nivel
mundial en relacién al sexo y a la edad®. En una publicacién realizada en el 2009
por investigadores de Arabia Saudita la edad media de los pacientes con HAI fue de

32,3 afios y el 75,7 % fueron del sexo femenino”.

En el caso de la CEP predomina, segun la literatura, en los hombres de edad media
(alrededor de 40 afios)”. Un trabajo realizado en México en el afio 2004 sefiala
como esta entidad ocurre generalmente en hombres, (aproximadamente el 70 %)

entre los 20 y 40 afios, con una edad promedio de 39.4 afios®.
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Llama la atencion que en este trabajo predominaron las mujeres portadoras de esta
afeccion. Aunque solo fueron cinco pacientes, los resultados no se corresponden
con lo reportado a nivel mundial. Son pocos los reportes que muestran esta
proporcion, como uno realizado en Chile en el afio 2005 donde los pacientes
evaluados tuvieron mayor frecuencia de mujeres (64%) con edad promedio de 45

afios (rango 16 a 73 afios)®.

También las mujeres predominaron en el sindrome de solapamiento (67,5 %).
Valdria la pena analizar que en este caso todos los pacientes tuvieron un patrén de
solapamiento de HAI con CBP, hecho que pudiera explicar esta tendencia con

respecto al sexo.

No hubo diferencias significativas en el comportamiento de la edad media de las
diferentes etiologias. En general estas enfermedades son mas frecuentes entre la
tercera y cuarta década de la vida, como ya se ha comentado; aunque la HAI puede

presentarse, ademas, en nifios y adolescentes®%),

En la literatura revisada sobre HAI se reportan diferentes formas de presentacion.
En algunos casos se muestran como un aumento de las enzimas hepéticas y en
otras como una hepatitis viral aguda tipica (con ictero e hipertransaminasemia). Sin
embargo, en la mayoria prevalece la hipertransaminasemia asintomatica®%!?| |o
que coincide con lo reportado en el presente estudio, seguido de la que se asocié al
ictero, este es el patrébn que mas se describe en la literatura mundial; es por eso

gue en ocasiones se confunde con el cuadro clinico de una hepatitis viral aguda.

La hipertransaminasemia asociada al ictero fue la forma clinica mas habitual en la
CBP. Es esperado este comportamiento ya que se trata de una afeccion colestasica
cronica®. Parés y colaboradores determinaron que en la mayoria de los casos
sintomaticos predomina el sindrome ictérico y el aumento de la FA y la GGT®),
No obstante, en la actualidad va siendo mas frecuente el diagnéstico de las formas

silentes y asintomaticas™>*®).

En las series revisadas la CEP puede ser asintomatica, debutar con ictero y dolor

abdominal, o como un cuadro diarreico crénico como consecuencia de su usual
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asociacion con la colitis ulcerosa®’*®). Segtin Morales y colaboradores en un estudio
del 2004 la forma de presentacion inicial mas habitual fue con dolor abdominal,
prurito e ictero?. Similares resultados se reportaron en este estudio donde poco
mas de la mitad de los pacientes debutaron con ictero y dolor abdominal. Es decir,

todos estaban sintomaticos o con alteraciones analiticas.

El sindrome de solapamiento puede presentarse indistintamente con
manifestaciones colestasicas o no. En la mayoria de los trabajos revisados
predomina el solapamiento HAI-CBP que se sospecha por la asociacion de
hipertransaminasemia y colestasis™??, lo que coincide con los resultados obtenidos

en esta investigacion.

En cuanto al estadio de la enfermedad al momento del diagnostico, en este estudio
la mayoria de los pacientes se encontraban cirréticos, sobre todo en fase

compensada. Esto pudiese estar relacionado con varios factores:

Primero, estas enfermedades en los estadios iniciales pueden ser asintomaticas y

pasar desapercibidas.

Segundo, en los casos sintomaticos se pueden confundir con otras hepatopatias,
como hepatitis agudas virales y toxicas, y con ello, con frecuencia se demora el

diagnéstico; y de esta forma progresa la enfermedad.

En un estudio de HAI realizado en Espafa en el 2012, sélo el 30 % tenia CH al
momento del diagndstico. El resto se encontraba en fase de hepatitis cronica y una

pequefia minorfa debuté como un fallo hepatico agudo™?.

Es importante sefialar que las dos pacientes del presente estudio que debutaron con
un fallo hepatico agudo por HAI, se les realizo el diagnéstico a tiempo y tuvieron
buena respuesta al tratamiento inmunosupresor, lo que permiti6 no tener que
realizar trasplante hepatico de urgencia. Al momento de la evaluacion se

encontraban en fase de hepatitis cronica con remision de la enfermedad.
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En relacién a la CBP, cada dia son mas los enfermos que se diagnostican en su
forma clinica silente o asintomatica; que se corresponde en la mayoria de las veces

con el estadio de hepatitis crénica®*¥.

En la literatura se pueden hallar conclusiones controvertidas con respecto a los
estadios de presentacion de la CEP al momento del diagnostico. Existen estudios
que reportan un mayor numero de casos con CH, sobre todo porque el curso
asintomatico favorece la progresion de la fibrosis y el diagnostico en fases mas
avanzadas®). Sin embargo en otros estudios se ha visto mayor prevalencia de
diagnéstico en estadios iniciales de la enfermedad, quizds por un mayor

conocimiento de la entidad en esas areas geogréaficas®.

Al analizar el estadio de la enfermedad al momento de la evaluacion se constaté
gque en todos los grupos etiolégicos se presentaron enfermos con CH
descompensada. Esto pudiese estar relacionado con el Programa de trasplante
hepético del CIMEQ (iniciado en el afio 1999). Muchos pacientes son remitidos de

otras provincias para su evaluacion como candidato a este procedimiento.

Poco més de un tercio de los pacientes con HAI presentaban CH descompensada.
Esta establecido que cuando la enfermedad no responde al tratamiento sigue su

curso natural, o sea, evoluciona a CH y sus complicaciones®%%,

Por otra parte, s6lo 10 % de los pacientes con CBP habian presentado
complicaciones mayores de la CH. Consideramos que esto puede estar en relacion
con un mayor conocimiento de la entidad y con la disponibilidad del acido
ursodesoxicolico (AUDC), un tratamiento que ha modificado en gran medida la

historia natural de esta afeccion®2Y.

Similares resultados han sido reportados por diferentes autores. Parés vy
colaboradores en un estudio de supervivencia a largo plazo realizado en el 2006,
demostré que el tratamiento con AUDC retrasa el progreso histologico de la

enfermedad y por lo tanto evita la progresion a CH®?Y.

En el grupo de la CEP predominaron los que durante la evaluacion actual tenian una

CH descompensada. A tres de ellos se le injertdé un colangiocarcinoma que fue la
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causa fundamental de descompensacion y mortalidad. Esta complicacion es
considerada la mas temida en este grupo de enfermos, tanto es asi que en una
revision del 2011 se plantea que entre 8y 18 % de los pacientes con esta afeccion
se le inserta esta neoplasia maligna durante el primer afio de realizado el
diagnéstico. En estos casos el prondstico es muy malo y la supervivencia media es

inferior al afio®"?2,

En cuanto al sindrome de solapamiento menos del 40 % de los casos presentaron
CH compensada. Se reporta, que de todas las hepatopatias autoinmunes, es de las
peor definidas en la literatura; por lo que en ocasiones el diagndstico se demora. Se
afiade, ademas, que al coexistir caracteristicas de dos entidades no tiene una buena
respuesta al tratamiento. Todas estas son razones que explican por qué muchos

casos evolucionan a la CH y sus complicaciones%?),
CONCLUSIONES

En el estudio predomin6 el sexo femenino y la cuarta década de la vida, y el
diagnéstico méas frecuente fue la hepatitis autoinmune, en relacion al debut
predominaron la hipertransaminasemia con o sin ictero en la hepatitis autoinmune y
en el sindrome de solapamiento. Mas de la mitad de los pacientes se encontraban
es estadio de cirrosis compensada al momento del diagnéstico y en la evaluacion
todos los grupos etioldgicos presentaron pacientes con cirrosis hepética
descompensada.
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